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摘 要 
肿瘤的诊断和治疗，特别是针对高致死性和侵袭性肿瘤的早期诊断及治疗，
已经广泛引起了人们的关注。但是，目前癌症的早期诊断同癌症治疗一样，仍然
是一项充满难度与挑战性的工作。就肿瘤诊断而言，像计算机扫描断层成像（CT），
磁共振成像技术（MRI），超声成像（US）和光声成像（PAI）越来越得到人们
的关注。然而，由于磁共振成像技术具有固有的成像特点如分辨率高，无组织损
伤等而被广泛的研究和应用；而就肿瘤的治疗来看，新兴的光热治疗由于副作用
小，组织无损和肿瘤消融效果高而越来越得到研究人员的关注。因此，本文采用
一种非常简便的合成方法，在室温条件下，首次合成出以碳酸锰（MnCO3）为
基，聚多巴胺（PDA）包覆的核壳状复合纳米材料 MnCO3@PDA，实现了集磁
共振成像与光热治疗于一体的多功能纳米诊疗剂。本文主要的工作可以概括为以
下的几个方面： 
1．实验分别采用水热法、共沉淀法和微乳法合成了 MnCO3纳米颗粒，通过
X射线衍射分析确定了其物相组成，且采用透射电镜和扫描电镜技术表征了粒子
的尺寸和形貌。我们对采用这些方法所合成的纳米颗粒进行了一定的选择，排除
了那些粒径较大的 MnCO3纳米颗粒而选择尺寸相对较小的粒子，以便更好的在
生物医学上应用。 
2．对粒径在 100 纳米的MnCO3材料，为增加其在水中的分散性，我们采用
水溶性短链高分子聚丙烯酸进行表面修饰，通过羧酸根与二价金属离子间极强的
螯合作用，成功的将聚丙烯酸修饰在了粒子表面。随后在室温下利用多巴胺单体
在碱性环境下自聚，成功的在粒子外层包裹上了一层聚多巴胺，通过调节多巴胺
单体的用量，实现了对外最层聚多巴胺厚度的有效控制。我们对所合成的
MnCO3@PDA 复合纳米材料的 MRI 成像效果和光热性能进行了体外表征，结果
表明材料表现出很好的造影性能和较高的光热转换效率。 
3．基于 MnCO3@PDA 复合纳米材料体外的良好性能展示，我们随后在细胞
层面和动物层面同样进行了相关的实验。细胞毒性实验表明在经过聚多巴胺包覆
后，复合纳米材料的毒性明显降低。而采用外加近红外光照射后，大部分细胞均
被杀死。这进一步说明 MnCO3@PDA 复合纳米材料具有较好的杀死肿瘤细胞的
能力。小动物 MRI 成像展现出很强的对比显影能力，而动物肿瘤的消融实验更
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进一步说明该复合纳米材料是一类优秀的诊疗试剂，具有临床实验的应用潜力。 
关键词：碳酸锰；聚多巴胺；多功能纳米粒子；磁共振造影；光热治疗 
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Abstract 
The diagnosis and therapy of tumor, especially for early diagnosis and therapy of 
high deadly and invasive tumor has gained more and more attention. However, similar 
to therapy of cancers, it is still a great challenge to realize the early diagnosis of 
cancer. In terms of tumor diagnosis, methods including the X ray computed 
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), ultrasound imaging (US), and 
now the more popular diagnostic method of photoacoustic imaging (PAI) have been 
drawn much attention. However, owing to the intrinsic properties such as the high 
spatial resolution, noninvasiveness of MRI, it has been widely investigated and 
applied in biomedicine. In terms of therapy of tumor, photothermal therpy (PTT) has 
been drawn much attention for its noninvasiveness, low side effects, high efficiency 
and selectivity. Thus, in our work, we provide a very simple method, for the first time, 
to fabricate multifunctional MnCO3@PDA nanoparticles (NPs) at room temperature. 
The as-made core/shell MnCO3@PDA nanocomposite realized the multi-function 
combined MRI and PTT in a signal nanoplatform. The main work in this paper can be 
included to as follows: 
1. Solventhermal, coprecipitation and microemulsion mediated method have 
been used to synthesize MnCO3 nanoparticles. Powder X-ray diffraction (XRD) had 
been applied to confirm the composition and its crystalline structures of MnCO3 NPs. 
Meanwhile, the morphology and size of the synthesized MnCO3 NPs were 
characterized by transmission electron microscopy (TEM) and scanning electron 
microscope (SEM). In order to have a better application in biomedicine, we choose 
the NPs with relative small size for further study in our experiment. 
2. Compared with MnCO3 NPs synthesized by solventhermal and coprecipitation 
method, the MnCO3 NPs synthesized by microemulsion mediated method are smaller 
with side length of 100 nm. In order to improve the dispersibility of NPs, 
water-soluble PAA ligand was applied to modify MnCO3. Severe changes in Zeta 
potential showed the successful modification of PAA on the surface of MnCO3 NPs. 
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Afterwards, MnCO3@PDA core/shell NPs were obtained by self-polymerization of 
dopamine in Tris-HCl buffer solution (pH～8.5). The thickness of polydopamine can 
be controlled by regulating the amount of dopamine. The in vitro MRI and 
photothermal effect of the as-prepared MnCO3@PDA NPs showed a great potential 
application in MRI guided PTT. 
3. Inspired by the excellent in vitro MR contrast and photothermal performance 
of MnCO3@PDA NPs, we further did the related experiment on cells and animals. 
The MnCO3@PDA NPs showed a low cellular toxicity after being coated with PDA 
shell. However, most cells had been killed after being dealt with NIR laser, which 
further indicated the potential ability of photothermal to kill cancer cells. In vivo 
experiments further indicated that the MnCO3@PDA NPs could be an excellent 
therapeutic agent for imaging guided PTT. Thus, the versatile nanoplatform integrated 
MRI and PTT drew on the strong points to accurate diagnosis and also a comparable 
effect at the aspect of therapy. 
Key words: Manganese carbonate; Polydopamine; Multifunctional nanoparticles; 
Magnetic resonance imaging; Photothermal therapy 
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第一章 绪论 
1.1前言 
近年来，由恶性肿瘤引发的癌症疾病一直是困扰人类健康、影响人们生活质
量的世界性难题。特别是在我国，由于大气污染、水污染等问题所引起的人类生
活环境的进一步恶化，导致肿瘤恶化的病发率和死亡率逐年上升。根据世界卫生
组织（WTO）的最新统计数据显示（图 1-1），2015 年我国约有 429 万个癌症新
发病例，相当于平均每天会增加 1 万 2 千名癌症新诊断病例。同时，有 280 多万
人死于癌症，平均每天约 7500 人，癌症在中国已成为导致人们死亡的最主要原
因之一[1]。相比之下，美国的最新癌症报告给了我们极大的启发[2]。报告显示在
近十年以来，美国癌症病发率呈逐年下降的趋势，并且这一趋势在 2010 年之后
的几年下降的更为明显。为什么美国在癌症预防和治疗上会有如此明显的成效？
美国癌症报告指出，影响癌症病发率和死亡率的最重要的三个因素是控制吸烟，
推广癌症筛查和应用新疗法。因此，提高对癌症（特别是针对高致死性和侵袭性
肿瘤的早期诊断）检测的灵敏度，提供更加安全有效的癌症治疗手段对降低癌症
病发率和死亡率都显得极为重要。 
 
 
图 1-1 （A） 2000-2011 年间中国癌症新发病例和死亡率；（B） 1975-2012 年间
美国癌症发病率和死亡率。 
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1.2 诊疗一体化研究进展 
目前，临床上癌症的诊断与治疗是两个相互独立的过程，诊断有相应的诊断
试剂，而治疗大多通过相应的药物治疗和放疗来实现，因此需要对病人进行二次
给药才能达到这两种目的。这样不仅增加了药物在病人体内的代谢负担，而且通
常情况下在诊断后进行治疗也会拖延病情，并且治疗过程中会产生高额的药物费
用和住院费。因此，科研工作者们迫切希望研究出集诊断与治疗于一体的试剂，
在诊断过程中，立即于诊断结果进行治疗。这样做不仅可以缩短诊疗的时间，而
且还能提高治疗的效果。 
生物医学成像是肿瘤诊断的重要方法，纳米载体以其独特优越的声、光、电、
磁等性能为肿瘤的灵敏、可靠诊断提供了可靠的保障。纳米生物影像一般可分为
MRI 成像，核医学成像，声学成像，光学成像以及由它们排列组合而成的多模
式成像等（图 1-2）[3]。某些疾病往往无法通过单一的成像方式进行准确可靠的
诊断，这就需要使用两种或多种成像手段加以佐证。不同成像方式都各自的优缺
点，将不同的显影技术组装在一个纳米载体上，能够最大程度发挥其各自优势，
弥补劣势，实现诊断信息互补。将不同类型的成像技术进行融合，可以获得关于
肿瘤的性质、大小、位置及边界等更为详细的诊断信息，为肿瘤的诊断和治疗指
导及效果评估带来更多的帮助。 
 
 
图 1-2 纳米材料在小鼠体内成像的应用 
 
对肿瘤实施效精准有效的治疗是诊疗一体化技术的最终目的。人们利用具备
诊疗一体化的纳米粒子可以实现药物的靶向递送和控缓释，显著改善肿瘤的治疗
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效果，降低毒副作用。此外，研究人员还可以在纳米载体表面修饰化疗药物、基
因、光敏分子等不同的功能性分子。同时结合纳米材料本身具有的特殊性质可将
其用于化疗、基因治疗、光热治疗、光动力治疗、放射性治疗、免疫治疗、多种
治疗方式联合治疗以及成像指导下的可视化治疗。其中，影像介导的可视化治疗
由于其可以追踪药物动力学过程和释放、纳米药物的分布和代谢，已经成为肿瘤
治疗的研究热点。 
通过对纳米材料的理性设计和合成，将目前临床上诊断和治疗两个分离的过
程/功能集成于一个纳米载体，即构成了诊疗一体化纳米平台。它能够实时、精
确诊断病情并同步进行治疗，而且在治疗过程中能够监控疗效并随时调整给药方
案，有利于达到最佳治疗效果。因此发展安全有效并且满足特定需求的诊疗一体
化纳米平台有望成为个性化医疗/精准医疗的一种新策略。 
蔡林涛课题组[4]利用程序化自组装策略，将美国 FDA 批准的两类可用于临
床的材料吲哚菁绿（ICG）和血清白蛋白（HAS）组合在一起，设计合成出了一
种新型的智能 HSA-ICG 纳米探针。在一定条件下，该探针可同时实现光声和荧
光的双模态成像，并以双模态成像为可视化手段引导进行肿瘤的光动力和光热的
协同治疗。实验结果表明，在小鼠的原位瘤和乳腺癌皮下瘤内都能够富集大量的
HSA-ICG 纳米探针。通过光声和荧光双模态成像技术实现了肿瘤高灵敏显影并
且能够清晰辨析出肿瘤边界处（图 1-3）。 
 
 
图 1-3 HSA-ICG纳米材料在体内对肿瘤迁移的多模态成像和光热治疗。 
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刘庄课题组[5]将近红外染料（IR825）和锰离子通过一定的键合作用构建出
了金属有机纳米粒子（Mn-IR825），再将其包裹上一层聚多巴胺（PDA）同时
修饰上聚乙二醇（PEG），得到了Mn-IR825@PDA-PEG。该纳米粒子同时具备
了磁共振成像和光热治疗的功能，并且能够通过肾脏快速排出体外（图 1-4）。
极大延长了肿瘤小鼠的生命周期。 
 
 
图 1-4 Mn-IR825@PDA-PEG 纳米材料的磁共振成像引导的光热治疗和体内快速
代谢示意图体。 
 
虽然诊疗一体化技术的问世还只有 10 余年，目前尚处于发展的初期，面临
一些重要挑战，迄今为止还没有真正实现临床转化应用的报道。但是张智军教授
[5]认为未来几年应该重视以下几个方面的研究：（1）设计、构建新型高效、安全
多功能诊疗一体化纳米材料，实现对肿瘤的性质、尺寸、深度等精准诊断；（2）
尽快制定诊疗一体化材料在分散性、稳定性、生物相容性、生物毒性的评估体系，
建立相关纳米材料与技术标准，促进纳米诊疗一体化技术的临床转化应用；（3）
拓展诊疗一体化体系在其他重要疾病诊疗中的应用。这些指导和建议为我们接下
来的研究指明了方向。 
1.3 MRI成像在肿瘤检测中的应用 
1.3.1 磁共振成像技术简介 
核磁共振成像技术是近年来发展十分迅速的核磁学自旋成像技术，它的基本
理论是建立在计算机模拟，电子电路和超导技术的基础之上的[7]。它利用原子核
自旋运动的特点，当外加磁场发射的电磁波穿透人体内部组织后，组织中含有的
运动的氢核（H+）发生振动同时产生相应的射频信号，并将含有携带人体内部组
织原子核的位置和信息通过计算机处理后显示出来，得到人体内部图像。 
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早在 1945年，由Edward Purcell教授（Harvard University, USA）和 Felix Block
教授（Stanford University, USA）所带领的研究人员在实验过程中就发现了物质
所具备的特殊的核磁共振（NMR）现象，并因此在 1952 年获得了诺贝尔物理学
奖。1971 年，R.Damadian 教授（State University of New York, USA）利用磁共振
谱仪对含有癌变组织的小鼠进行核磁共振特性分析时，发现癌变组织与正常组织
间水质子的纵向弛豫时间和横向弛豫时间均存在着显著的差异。基于以上研究成
果，在 1973 年美国科学家 Paul Lauterbur[8]首次提出了磁共振成像技术，并利用
此技术得到了完整的生物体断面二维质子自旋密度图像，由此开启了医学影像史
的新篇章。随后在 1974 年，英国科学家 Peter Mansfield 等[9]发现当物体处于快
速变化的不均匀磁场中时，能够更加快地绘制出物体磁共振成像结构图，并获得
了活鼠的 MRI 成像，三年后该课题组将这一技术成功的用到人体。20 世纪 80
年代初，科学家研发出了第一台核磁共振成像仪并开始广泛应用于临床医学中。
由于该技术不会产生组织损伤且无电离辐射，对人体安全，组织分辨率高且诊断
精确，同时它能够在不改变病人位置的情形下实现多方位三维立体成像，这使得
它在医学诊断如细胞的凋亡检测，肿瘤的检测融合[10-11]，示踪干细胞热疗[12]等
中得到了广泛应用（图 1-5）。 
 
 
图 1-5 磁共振成像技术的发展史。 
 
1.3.2 MRI成像与 MRI造影剂 
MRI 成像是一种极为安全的非电离、非侵入性的成像手段，能够为活体组
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